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RESUMO
Introdução: Na falência hepática, encontram-se na circulação sanguínea
várias substâncias tóxicas, com diversos pesos moleculares, tendo um papel essencial na
fisiopatologia da doença. Enquanto umas são hidrossolúveis, outras circulam no sangue
ligadas à albumina. Actualmente estão disponíveis no contexto terapêutico da falência
hepática sistemas de suporte extracorporal (FPSA, PrometheusTM), com capacidade
comprovada na remoção de toxinas ligadas à albumina, não estando ainda esclarecida a
sua influência no prognóstico destes doentes.
Objectivos : Neste estudo pretende-se avaliar a evolução dos parâmetros da
função hepática durante a realização da técnica de suporte hepático extracorporal, bem
como as suas complicações associadas (instabilidade hemodinâmica, trombocitopenia,
episódios hemorrágicos) e o seu impacto no prognóstico.
Métodos: Este é um estudo retrospectivo conduzido no Serviço Cuidados
Intensivos CHP-Hospital de Santo António. Foram avaliados 13 doentes com falência
hepática que realizaram a técnica de suporte hepático extracorporal (FPSA,
PrometheusTM) desde Novembro de 2006 até Setembro 2011 e analisadas as variações dos
parâmetros bioquímicos e dos Scores de prognóstico SOFA e MELD antes e após a técnica.
Analise estatística realizada com recurso ao Softaware PASW Statistic Versão 18.
Resultados: Nas 20 sessões de suporte hepático realizadas, verificou-se uma
redução estatisticamente significativa (p <0.05) nos valores médios de Bilirrubina Total
(24±6 vs 15±6), Bilirrubina Directa (18±5 vs 10±4), Creatinina (0,88±0.75 vs
0.51±0.47), Ureia (51±42 vs 26±21) e Plaquetas (63±44 vs 54±36). Não se observaram
diferenças estatisticamente significativas (p> 0.05) no Score SOFA e MELD, antes e
após a técnica.
Conclusões: As técnicas de suporte hepático são eficazes na depuração de um
certo número de substâncias toxicas do plasma, mimetizando algumas das funções
fisiológicas do fígado. Este efeito poderá ter um benefício transitório para evitar a
progressão da disfunção hepática a outros órgãos. No entanto este beneficio é
autolimitado e rapidamente ultrapassado pela gravidade do quadro clinico que se vai
estabelecendo, particularmente se o transplante hepático não puder ser efectuado num
curto espaço de tempo.
Palavras-chave: Prometheus®, FPSA, Suporte hepático, Falência Hepática
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ABSTRACT
Introduction: Several toxic substances with different molecular weights
flow through the blood stream, which have an important role in hepatic failure
pathophysiology. While some are water soluble, others are circulating as albumin-
bound substances. Nowadays, extracorporeal liver support is available in the clinical
setting of liver failure (FPSA, PrometheusTM), with a well known capacity for removing
albumin-bound toxins, although it is still not clear its influence in this patients’
prognosis.
Aim: Assess the variation of liver function tests during extracorporeal liver
support as well as complications associated to this technique (hemodynamic instability,
thrombocytopenia, bleeding episodes) and its influence on prognosis.
Methods: Retrospective study which took place in SCI of Centro Hospitalar
do Porto, where 13 patients with liver failure were submitted to extracorporeal liver
support between November 2006 and September 2011. A variety of clinical and
biochemical parameters were assessed and comparisons between pretreatment and post-
treatment data were performed, including SOFA and MELD scores.
Results: 20 liver support sessions were performed. There were significant
decreases (p<0,05)  in Total Bilirrubin (24±6 vs 15±6) ), Conjugated Bilirrubin (18±5
vs 10±4), Creatinine (0,88±0.75 vs 0.51±0.47) , BUN (51±42 vs 26±21) e Platelets
(63±44 vs 54±36). There were no statistic differences between pre treatment and pos-
treatment in SOFA and MELD Scores.
Conclusion: Extracorporeal liver support proved efficiency in plasma
detoxification for several substances, mimetizing some of the liver functions.  This can
be a transient benefit that avoids progression of liver failure to other organs. The benefit
is self-limited and quickly exceeded by the severity of clinical condition, especially if
hepatic transplant doesn’t occur in a short period of time.
Keywords: Prometheus®, FPSA, Extracorporeal liver support, Liver Failure
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Introdução
O Fígado desempenha múltiplas funções metabólicas, incluindo
gluconeogénese, síntese proteica e de fatores de coagulação,
metabolismo de lípidos,  aminoácidos e ureia, tendo também um papel
determinante na desintoxicação de drogas1 .
Na falência hepática, encontram-se na circulação sanguínea várias
substâncias tóxicas , com diversos pesos moleculares , tendo um papel
essencial na fisiopatologia da doença. Enquanto umas são hidrossolúveis,
outras necessitam de circular no sangue ligadas à albumina para se
manterem em solução. Com base nessa premissa foram inúmeras as
tentativas de criação de um sistema baseado na destoxificação do sangue
do doente com falência hepática . Métodos como a hemodiálise,
hemofil tração contínua e hemodiafiltração, foram experimentados em
doentes com falência hepática aguda, mas todos falharam em comprovar
o seu efeito no prognóstico 2 .
Durante as ultimas 4 décadas, diversos sistemas de suporte
hepático extracorporal têm sido desenvolvidos e aplicados no tratamento
da falência hepática. Actualmente podemos agrupar estes sistemas em
artificiais e bioartificiais . O suporte hepático artifici al engloba os
aparelhos com componente unicamente mecânica, cuja função é a
remoção de toxinas por filtração ou adsorção (MARSTM e FPSA,
PrometheusTM). Os sistemas bioartificiais englobam uma componente
celular (exemplo: hepatócitos primários) , sendo capazes não só de
manter uma função destoxificadora, como também assegurar as funções
de síntese hepática. Actualmente estes sistemas não estão disponíveis
para aplicação terapêutica rotineira devido à sua complexidade, sendo a
pesquisa centrada no desenvolvimento de sistemas capazes de eliminar
toxinas l igadas à albumina e não tanto no restabelecimento da síntese
hepática 3 ,4 .
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Sistemas Artificiais
MARS – Molecular Adsorbents Recirculating System
O MARSTM disponível comercialmente, foi inicialmente
introduzido para aplicação clinica em 1993 5 .  Este sistema combina uma
diálise convencional com hemodiálise , envolvendo uma solução
dialisante com 20% de albumina, através de uma membrana que lhe é
impermeável (figura.1).  O sistema é composto por um circuito
sanguíneo, ligado à circulação do doente e um circuito secundário.
Figura1
O MARS TM baseia-se no seguinte mecanismo: as toxinas que
circulam ligadas à albumina são removidas por diálise de alto fluxo no
circuito sanguíneo, libertam-se da sua proteína transportadora e são
transportadas por difusão até ao circuito secundário que contem uma
solução dialisante com albumina. Neste circuito , as toxinas voltam a
ligar-se transitoriamente, à albumina presente na solução (circuito
secundário), para serem removidas por duas colunas de absorventes que
possuem uma resina de troca aniónica e uma coluna de carvão que
permite a filtração de iões com baixo peso molecular. A solução
dialisante com albumina é depois recirculada para o circui to
sanguíneo5 ,6 .
Uma metanalise realizada em 2004 mostrou não existir efeito
estatist icamente significativo na sobrevida de doentes com falência
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hepática aguda ou agudização de doença hepática cronica6 .  Na realidade,
na maioria dos estudos não se verificou impacto na sobrevida. No
entanto, todos eles mostraram melhorias nos parâmetros bioquímicos,
fisiopatológicos e clínicos da f alência hepática, tais como: melhoria no
estado mental8 ;  redução da bilirrubina, amónia e lactato 8 ;  decréscimo das
citocinas circulantes 1 0 ;  diminuição da PIC1 1 ; estabilização
hemodinâmica9 e melhoria dos parâmetros renais 1 2 .
Sistema de Separação Fraccionada do Plasma,
Absorção e Dialise ( FPSA, Prometheus TM )
O FPSA , disponível comercialmente na Europa, foi testado em
1999 por Falkenhagen e col. tendo sido introduzido no mercado com o
nome Prometheus TM . É uma variante do MARS e compreende também um
circuito sanguíneo e um circuito secundário. Ao contrário do MARS ,  a
membrana (Albuflow®) que separa os dois circuitos é permeável à
passagem de partículas com um peso molecular de 205 kDa, permitindo a
passagem de toxinas com forte ligação à albumina. O ultrafil trado
sanguíneo, rico em albumina e em toxinas ligadas a esta, entra m no
circuito secundário que passa por 2 colunas com adsorventes onde são
removidas as toxinas . As substâncias hidrossolúveis são removidas por
hemodiálise de alto fluxo, incorporada no circuito sanguíneo. (Figura.
2)1 3 .
Figura 2
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Apesar de todo este progresso , as opções terapêuticas em doentes
com falência hepática não é satisfatória,  já que os doentes continuam
com taxas de mortalidade acima dos 60% sem transplante hepático 1 4 .
A falência hepática pode apresentar-se de diferentes formas
clínicas sendo que o mais comum inclui: Encefalopatia hepática,
instabilidade hemodinâmica e síndrome hépato-renal. O quadro de
falência hepática aumenta enormemente a susceptibilidade destes doentes
a infeções e falência multiorgânica 1 5 .
Definições
Falência hepática aguda
Falência hepática Aguda (ALF) resulta de uma lesão hepática em
doentes sem história prévia de doença hepática. Define-se pela presença
de encefalopatia e coagulopatia (INR>1,5) , durante um período inferior a
26 semanas em doentes sem historia de cirrose hepática, após as 26
semanas classifica-se de falência hepática cronica1 6 .
A ALF é uma síndrome multissistémica pouco frequente,  com
cerca de 2500 casos por ano nos Estados Unidos mas com 40% de
mortalidade às 3 semanas. É marcada principalmente por necrose maciça
dos hepatócitos, levando a uma súbita perda da função metabólica e
sintética do fígado1 7 ,1 8 .  As etiologias são diversas e diferem consoante os
países e populações estudadas , sendo a intoxicação por paracetamol a
causa mais comum no norte da Europa1 9 ,2 0 .
Agudização de doença hepática crónica
A Agudização de doença hepática crónica (ACLF) ocorre na
presença de uma lesão hepática aguda em doentes com história prévia de
doença hepática, que se manifesta como icterícia e coagulopatia e que
complica frequentemente com ascite e/ou encefalopatia por um período
de 4 semanas. O álcool é responsável por cerca de 50-70% dos casos de
doença crónica em países ocidentais. As etiologias mais frequentes das
agudizações são maioritariamente causas infecciosas, como reactivação
do HBV em países asiáticos, e causas não infecciosas como abuso de
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álcool e drogas em países ocidentais. As etiologias, quer dos episódios
agudos quer da doença crónica subjacente , dependem muito da zona
geográfica e população estudada1 6 .
A ACLF provavelmente resulta da acumulação de toxinas
hidrossolúveis ou ligadas à albumina, inflamação sistémica que resulta
de um excesso de produção de citocinas e instabilidade hemodinâmica
devido à acumulação de vasodilatadores 2 1 .  Apresenta mau prognóstico,
com mortalidade intra-hospitalar de 50-90%2 2 ,2 3 .  O prognóstico destes
doentes pode ser estimado com base no modelo MELD (Model of end-
stage liver disease) ou SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 2 4 ,2 5 .
O objetivo dos sistemas de suporte hepático extra -corporais é, à
semelhança do tratamento médico, prevenir as complicações da falência
hepática, permitir a regeneração hepática espontânea ou servir de ponte
para o transplante hepático , sendo este o único tratamento eficaz na
maioria dos doentes com falência hepática grave 2 6 . O dispositivo de
suporte hepático ideal seria aquele capaz de suportar as 3 principais
funções hepáticas: desintoxicação, regulação e síntese.
Neste estudo pretende-se avaliar a evolução dos parâmetros da
função hepática durante a realização da técnica de suporte hepático, bem
como as suas complicações associadas (instabilidade hemodinâmica,
trombocitopenia, episódios hemorrágicos) e o seu impacto no
prognóstico.
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Métodos
Este é um estudo retrospectivo conduzido no Serviço de Cuidados
Intensivos (SCI) do CHP- Hospital de Santo Antonio desde Novembro de
2006 até Setembro 2011. Obteve aprovação da comissão de Ética do
HSA, onde foram avaliados todos os 13 doentes que realizaram a técnica
de suporte hepático extracorporal (FPSA, Prometheus TM)
Suporte hepático e Prognostico
Score SOFA e MELD
O prognóstico dos doentes com cirrose hepática com quadros
clínicos graves pode ser avaliado com dois tipos de instrumentos:
factores individuais de risco ou scores de risco que incluem a influência
combinada de vários factores. No SCI, a avaliação do prognóstico de
doentes cirróticos utilizando scores de risco pode ser efetuada com
scores gerais (SOFA-Sequencial Organ Failure Assessment ,  o APACHE
II e III e o SAPSII-Simplified Acute Physiology Score II) ou scores
específicos de cirrose hepática (Child-Pugh e MELD) 2 7 .
Neste estudo, o score SOFA e MELD foram calculados na
admissão, no início da técnica e 24h após a realização da mesma com
objectivo de perceber se após a realização de suporte hepático existem
alterações nestes scores e, consequentemente , no prognóstico.
Tipo de admissão e Score MELD
Os doentes foram agrupados por tipo de admissão (ALF e ACLF) e
por Score MELD (<20 ;]20-30];>30) para verificar se existem diferenças
na sobrevivência dos diferentes grupos. Estudos recentes mostram que a
técnica de suporte hepático (FPSA) apresenta diferenças estatisticamente
significativas na sobrevida de doentes com agudização de falência
hepática crónica (ACLF) com MELD >30 2 8 .
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Avaliação da técnica de suporte hepático na remoção de
tóxicos ligados à albumina
Para avaliar a evolução dos parâmetros da função hepática
durante a realização da técnica de suporte hepático, foram registados os
valores analíticos de Bilirrubina total e Bilirrubina directa, na admissão,
às 0h, 2h, 4h e 6h de duração do suporte hepático . Foram registadas as
intercorrências e a implicação que esta s apresentaram na duração da
técnica. Os valores de ureia, hemoglobina, plaquetas e INR foram
registados no início e após a realização do suporte hepático.
A analise estatística dos diversos parâmetros foi realizada
recorrendo ao software PASW Statistic versão 18 através do teste de T-
Student para comparação de médias em amostras emparelhas,
considerando-se estatisticamente significativas as diferenças na media,
antes e após a técnica, para valores de p< 0,05.
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Discussão e Resultados
Caracterização da amostra
Desde 2006 até 2011 foram submetidos à técnica de supor te
hepático extracorporal no SCI do HGSA 13 doentes. Destes, 7 eram do
sexo masculino e 6 do sexo feminino, com uma média de idades de
47,5±15,22. Ao todo foram realizadas 20 sessões de suporte hepático
durante 5,6 ±2h (6) com um tempo de internamento médio em SCI de
13,25 ±12,98. A maioria dos doentes estudados (10/13) foi admitida com
agudização de doença hepática crónica. Deste grupo de doentes 3/10
tinham o diagnóstico de cirrose por hepatite autoimune, 2/10 cirrose por
Doença de Wilson, 2/10 cirrose por VHC+ Álcool , 1/10 cirrose por VHB
+ álcool e 2/10 por Cirrose por Álcool. Um doente foi admitido por
falência hepática aguda, com o diagnóstico de intoxicação por cogumelos
(TABELA I).
Tabela I – Caracter ização da amostra
CE- Co nce ntra do  Er i tro c i tá r io
Género/
Idade Diagnostico
Tempo de
Técnica Mortalidade Intercorrências
F,64 Agudização doença hepática crónica- Álcool 6h Sim Não
M,60 Agudização doença hepática crónica- VHB e álcool 5h Sim Transfusão 1 U CE
M,67 Disfunção enxerto transplante hepático 5h Não Não
F,27 Agudização doença hepática crónica- Hepatite autoimune 4h+5h+6h Não Não
M,46 Agudização doença hepática crónica- VHC e álcool 6h Sim Transfusão 1 U CE
F,26 Agudização doença hepática crónica- Doença Wilson 6h Não Não
F,62 Agudização doença hepática crónica H. autoimune + CBP 8h+7h Não Repôs albumina
M,64 Disfunção enxerto transplante hepático 4h+4h Sim Não
M,33 Falência hepática Aguda- cogumelos 6h+10h Não Não
F,41 Agudização doença hepática crónica- Hepatite autoimune 6h+6h Sim Não
F,33 Agudização doença hepática crónica- Doença Wilson 6h Não Repôs Albumina
M,39 Agudização doença hepática crónica- VHC 6h+2h Sim Transfusão 1 U CE
M,56 Agudização doença hepática crónica- Álcool 4h Sim Transfusão 2U CE
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A média do score MELD na admissão foi de 30, mantendo-se
praticamente inalterado ate ao início da técnica de suporte. O SOFA
médio na admissão foi de 9,4±3,61 (10) mantendo-se praticamente
inalterado ate ao início da técnica. (TABELA II).
Tabela  I I - Dados  de in t ern ament o
Número de doentes 13
Mascul ino /  Feminino 7  /  6
Idade Média  (anos) 47,5±15,22 (46)
Dias de Internamento Hospi ta lar 43 ± 35,98 (88)
Dias de Internamento SCI 13,25 ±12,98 (14)
Tempo de Técnica  (h) 5,6 ± 2  (6)
MELD Admissão 30,20±8,09 (35)
MELD Inic io  da Técnica 29,8±8,6 (24)
SOFA Admissão 9,4±3,61 (10)
SOFA Inic io  da Técnica 9,85±4,49 (8)
Avaliação da capacidade de remover toxinas transportadas
pela albumina
Os dados bioquímicos obtidos antes da técnica de suporte e 6h
após o início da mesma (Tabela III),  mostram uma redução
estatist icamente significativa (p<0.05) dos valores médios de bilirrubina
total (Figura.3), bilirrubina directa (Figura.4), creatinina, ureia e
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plaquetas. Os resultados mostram a capacidade depurativa do sistema
FPSA em remover toxinas ligadas à albumina. Estes resultados estão de
acordo com estudos anteriores que mostraram a eficácia deste sistema de
suporte na melhoria dos parâmetros bioquímicos e eventuais parâmetros
fisiopatológicos e clínicos da falência hepática 1 ,7 ,3 ,1 3 ,29 .
Tabela III- Variação dos  parâ metros  anal í t icos
Inicio
Técnica
Após
Técnica
P
Bilir rubina  Total 24 ± 6 15 ± 6 p<0.001
Bil ir rubina  Direc ta 18 ± 5 10 ± 4 p<0.001
Creat inina 0,88 ± 0 ,75
0,51 ±
0.47
p=0.002
Ureia 51 ± 42 26 ± 21 p<0.001
Hemoglobina 9 ± 1 ,8 9,8  ± 1 ,53 p=0,20
Plaquetas 63 ± 44 54 ± 36 p=0,036
INR 3 ± 2 4 ± 2 -
SOFA 9 ± 4 ,2 9 ± 5 p=0,927
MELD 30.2±8.09 31.0±6.01 P=0.662
Figura 3-Bi l irrubina Total F igura 4- Bi l irrubina directa
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Variações no Score SOFA e MELD
SOFA
Os scores gerais como SOFA foram validados a partir de amostras
representativas dos doentes internados em SCI. Entre os scores gerais, o
SOFA , não tendo sido inicialmente validado como score de prognóstico
em doentes com cirrose hepática, é aquele que revela maior valor como
modelo preditivo do prognóstico dos doentes cirróticos admitidos em
UCI2 7 .
Estudos anteriores, utilizando o score SOFA em doentes com
cirrose hepática admitidos em SCI, verificaram a existência de uma
correlação significativa entre o número de órgãos em falência e o
respectivo prognóstico, com a taxa de mortalidade a variar entre os 6,4%
em doentes sem falências orgânicas e os 96,7% nos doentes com falência
de pelo menos três sistemas orgânicos 3 1 . Apresenta como limitação o
facto de não incluir variáveis independentes manifestamente dotadas de
valor prognóstico na cirrose hepática, nomeadamente o tempo de
protrombina, o número de unidades eritrócitos transfundidos e a
lactocidemia, variáveis nas quais o sistema de suporte hepático
extracorporal  pode interferir 3 2 -3 6 .
Na amostra do presente estudo não se observaram variações no
Score SOFA (Figura.5) sendo o valor médio na admissão de 9,31 ± 3,62
muito próximo do valor após a técnica 9 ,26 ± 4,09 (p=0.927).  O facto de
existir  uma redução significativa dos valores de bilirrubina sem que
exista repercussão no SOFA ,  poderá estar relacionado com o facto de
todos os doentes apresentarem valores superiores a 12mg/dL 24h depois
de realizarem a técnica de suporte, continuando a ser atribuído o score
máximo no parâmetro de função hepática do SOFA .
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Figura 5- Variação do SOFA
MELD
Os scores específicos de cirrose hepática, nomeadamente o
MELD, foram desenvolvidos para a avaliação da função hepática e
consequente prognósticos em âmbitos distintos do intensivismo, mas a
sua utilidade e excelente performance no contexto original suscitou a
pesquisa de outras áreas de aplicação incluindo doentes ci rróticos em
SCI2 7 . As suas limitações resultam do facto de não incluir fatores de
prognóstico relativos a elementos extra -hepáticos, nomeadamente no que
diz respeito à função cardíaca, pulmonar equilíbrio acido -base e
eletrolítico2 7 .
Apesar dos scores serem uma valiosa ferramenta na predição de
prognóstico, é importante o conhecimento de todos os factores
independentes de risco, em doentes cirróticos internados na UCI 3 2 ,3 7 -4 2 .
A identificação dos factores independentes de risco, que permitam uma
correcta seleção dos doentes que eventualmente possam beneficiar da
técnica de suporte hepático é fulcral, uma vez que cerca de 37% dos
custos totais envolvendo a prestação de cuidados a doentes com cirrose
hepática em UCI são gastos com doentes que não sobrevivem 4 3 ,4 4 .
Na amostra estudada não se verificaram diferenças estatisticamente
significativas (p>0.05) na diferença da média do score MELD calculado
na admissão (30,2±8.09), 6h após o inicio da técnica de suporte
(31.0±6.095) e 24h após (31.85±7.73). (Figura.6)
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Fig ura 6 - Variação do score MELD: Na Admissão;  às  6h e  às  24h
Sobrevivência por tipo de admissão
Na amostra verifica-se que, proporcionalmente, os doentes com
MELD> 30 têm uma taxa de sobrevivência superior (66,7%), sendo uma
das explicações possíveis, o facto de esta classe (MELD> 30) ter maior
taxa de transplantes que as restantes (57%).(Fig.7-8)
Figura 7 - Mortal idade por Score  MELD nos doente ACLF
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Figura 8 - Percentage m de t ransplantados no grupo ACLF
Quando aplicamos o teste de qui -quadrado para as diferenças
observadas, verificamos que não existe relação estatisticamente
significativa (p>0,05) que nos permita afirmar, que na amostra de 13
doentes estudados, aqueles pertencentes ao grupo MELD>30 tenham uma
taxa de sobrevida maior.
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Conclusão:
Como observado em estudos anteriores , as técnicas de suporte
hepático são eficazes na depuração de um certo número de substâncias
toxicas do plasma, mimetizando algumas das funções fisiológicas
hepáticas. Este efeito poderá ter um benefício transitório para evitar a
progressão da disfunção hepática a outros órgãos. No entanto este
benefício é autolimitado e rapidamente ultrapassado pela gravidade do
quadro clínico que se vai estabelecendo, particularmente se o transplante
hepático não puder ser efectuado num curto espaço de tempo.
Perante esta evidência, quando se opta pela util ização de técnicas
de suporte hepático existem vários factores a ter em consideração:
- As técnicas de suporte hepático estão longe de ter a capacidade de
substi tuir a função hepática como acontece com outras técnicas
depurativas, nomeadamente doentes em hemodiálise, que podem
permanecer por longos períodos de tempo sem função renal.
- As técnicas de suporte hepático são dispendiosas e não estão isentas de
complicações. Quando mal utilizadas podem provocar um aumento da
mortalidade e morbil idade destes doentes.
- É importante o desenvolvimento de um modelo que nos indique que
doentes beneficiam da técnica, quando deve ser iniciada e quando deve
ser suspensa a sua utilização. Como foi referido anteriormente apenas
existe a evidência de que os doentes com agudização de doença hepática
cronica (ACLF) e com MELD> 30 têm um aumento da sobrevida a 28 e
90 dias 2 7 .
- Para finalizar deve-se ter sempre em consideração que estas técnicas só
deverão ser utilizadas em centros que permitam a realização de um
transplante hepático a curto prazo, uma vez que na maioria das situações
o quadro clinico só terá resolução através de um transplante .
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